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A. Latar Belakang Masalah
Skizofrenia merupakan gangguan jiwa berat dengan tanda dan gejala yang 
beraneka ragam, baik dalam derajat maupun jenisnya. Perjalanan gangguan ini sering 
kali  kronik dan berulang (Sadock et.al., 2010). Menurut penelitian di berbagai negara, 
prevalensinya pada populasi umum berkisar 1% (Howes and Murray, 2014). Di 
Indonesia angka kejadian skizofrenia mencapai 1,7 per 1000 penduduk Indonesia atau 
sekitar 400.000 orang. Gangguan jiwa berat terbanyak di DI Yogyakarta, Aceh, 
Sulawesi Selatan, Bali, dan Jawa Tengah (Depkes, 2014).
Sejak didefinisikan oleh Eugene Bleuler, skizofrenia telah mengalami 
perkembangan baik dalam hal pengenalan, diagnosis dan terapi (Tandon et.al., 2010). 
Banyak hipotesis dikemukakan untuk menjelaskan etiologi skizofrenia. Namun sampai 
saat ini, berbagai teori dan hipotesis tentang skizofrenia masih belum memberikan hasil 
yang memuaskan ( Pino et.al., 2014).
Skizofrenia adalah suatu penyakit kejiwaan yang kompleks, hasil dari beberapa 
faktor genetik dan lingkungan. Sebuah studi oleh Silver (2000) pada 644 pasien 
psikotik yang dirawat melaporkan bahwa 78.3% pasien penderita skizofrenia 
mengalami defisiensi vitamin B12. Beberapa studi dengan jelas menunjukkan kontribusi 
asam folat, vitamin B12 dan homosistein pada perubahan metabolisme karbon tunggal 
dan perannya dalam psikopatofisologi skizofrenia. Serum dan RBC (Red Blood Cell) 
folat pada pasien penderita skizofrenia secara signifikan lebih rendah daripada 
kelompok kontrol (Ahmad, 2011).
García-Miss et.al. (2010) melakukan penelitian kadar Serum TNFα (Tumor 
Necroting Factorα), IL-6 (Inter Leukin), vitamin B12, homosistein, folat dan folat sel 
darah merah (RBC) serta genotipe MTHFR (Metthylene Tetra Hydrofolate Reductase) 
pada kelompok pasien penderita skizofrenia dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
Hasil penelitian menyebutkan level RBC folat berkurang sementara konsentrasi 
homosistein dan sitokin meningkat dua kali pada seluruh pasien skizofrenia 
dibandingkan kelompok kontrol.
Wang et.al. tahun 2016 melakukan penelitian metaanalasis mengenai hubungan 
antara serum folat dan risiko skizofrenia. Penelitian menggunakan data PubMed, 
Embase, dan Web of Science.  Hasil metanalisis menunjukkan adanya hubungan antara 
serum folat dan risiko skizofrenia yang signifikan dengan model penelitian random 
(p=0.001, I²=90.3). Penelitian menunjukkan bahwa penurunan serum asam folat 
berhubungan dengan faktor risiko skizofrenia (p=0.001) dan dengan kekuatan statistik 
100%.
Folat dan vitamin B12 dibutuhkan pada metilasi homosistein menjadi metionin 
maupun sintesis SAM (S-adenosylmethionine). S-adenosylmethionine terlibat dalam 
berbagai reaksi metilasi melibatkan protein, fosfolipid, DNA (deoxyribonucleic acid), 
dan metabolisme neurotransmiter. Baik defisiensi asam folat maupun vitamin B12 dapat 
menyebabkan gangguan neurologis dan psikiatris. Teori menyatakan bahwa cacat 
dalam proses metilasi merupakan dasar biokimia utama neuropsychiatry akibat 
defisiensi vitamin ini. Defisiensi folat secara spesifik mempengaruhi metabolisme pusat 
monoamin dan memperburuk gangguan psikiatri (Maria, 2009). Tingginya kadar 
homosistein dalam darah telah dikaitkan dengan beberapa gangguan psikiatri dan 
neurodegeneratif termasuk depresi, skizofrenia, penyakit Alzheimer, dan penyakit 
Parkinson (Bottiglieri, 2009) yang terkait dengan defisiensi folat dan vitamin B12 
(Maria, 2009).
Saat ini Indonesia menghadapi berbagai masalah gizi. Salah satu masalah gizi 
yang dihadapi adalah masalah gizi mikro dan perilaku masyarakat yang belum 
mendukung kesehatan, gizi, sanitasi, higine dan pola pengasuhan 
(KemenPPN/Bappenas, 2015). Dimana asam folat dan vitamin B12 merupakan salah 
satu jenis mikronutrien. Faktor yang mempengaruhi masalah gizi antara lain adalah 
ketahanan pangan tingkat rumah tangga, kemiskinan serta kebiasaan makan dan 
perilaku hidup sehat (UNICEF, 1998).
Indonesia merupakan salah satu negara berkembang dengan jumlah penduduk 
miskin sebesar ± 28,01 juta orang (10,86 persen) pada Maret 2016. Sebagian besar 
penduduk miskin lebih terkonsentrasi di Pulau Jawa dengan total jumlah penduduk 
miskin 14,97 juta jiwa atau 56,81% dari total penduduk miskin Indonesia. Rata-rata 
tingkat kemiskinan Provinsi Jawa Tengah merupakan yang paling tinggi dibanding 
provinsi lain di pulau jawa yaitu sebesar 4,506 juta jiwa atau sebesar 13,27% (BPS, 
2016).
Menurut studi yang dilakukan oleh Hudson (2005) tahun 1994-2000 di 
Massachusetts terdapat korelasi negatif yang kuat antara status sosial ekonomi dengan 
gangguan jiwa. Orang dengan skizofrenia cenderung berasal dari kalangan sosial 
ekonomi rendah (Byrne et.al., 2004). Level status sosial ekonomi seseorang saat lahir 
dihubungkan dengan peningkatan risiko skizofrenia (Werner et.al., 2007).
Menurut penelitian yang dilakukan Patel et.al. (2014) terhadap 7678 pasien 
skizofrenia didapatkan 4269 patients (55,7%) mengalami 1 gejala negatif.  Menurut 
penelitian yang dilakukan Patel et.al. (2015) terhadap 1609 pasien skizofrenia yang 
menjalani rawat inap, menyimpulkan bahwa gejala negatif berhubungan dengan durasi 
rawat inap yang lebih panjang. Menurut penelitian Oshima et.al. (2003) terdapat 
hubungan yang signifikan antara gejala negatif dengan lama rawat inap pasien 
skizofrenia. Akan sampai saat ini belum ada terapi yang efektif untuk mengatasi gejala 
negatif (Miyamoto et.al., 2005).
Banyak peneliti telah mengaitkan skizofrenia dengan defisiensi vitamin, baik 
setelah diagnosis atau selama perkembangan prenatal. Suplementasi vitamin dapat 
memberikan manfaat terapeutik melalui mekanisme yang berbeda dari rejimen 
pengobatan saat ini, yang berfokus terutama pada monoamin dan histamin (Brown and 
Roffman, 2014). Roffman et al. (2013) melakukan penelitian suplementasi asam folat 
dan vitamin B12, suplementasi ini bisa memperbaiki gejala negatif pada pasien 
skizofrenia. 
Penelitian manfaat terapi tambahan asam folat dan vitamin B12 pada pasien 
skizofrenia kronis bersamaan terapi risperidon-clorpomazin belum dilakukan. Hal ini 
menjadi pertimbangan penulis untuk melakukan penelitian efektifitas pemberian terapi 
tambahan asam folat dan kobalamin untuk memperbaiki gejala negatif dan length of 
stay pasien skizofrenia kronis. 
B. Rumusan Masalah
Apakah pemberian terapi tambahan asam folat dan kobalamin pada pasien 
skizofrenia kronis efektif memperbaiki gejala negatif dan length of stay pasien 
skizofrenia kronis?
C. Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui efektifitas terapi tambahan asam 
folat dan kobalamin untuk memperbaiki gejala negatif dan length of stay pasien 
skizofrenia kronis.
D. Manfaat Penelitian
1. Manfaat Teoritis
a. Menambah pengetahuan tentang efektifitas terapi tambahan asam folat dan 
kobalamin pada penatalaksanaan pasien skizofrenia kronis.
b. Menjadi landasan bagi penelitian selanjutnya tentang efektifitas pemberian 
terapi tambahan asam folat dan kobalamin pada penatalaksanaan pasien 
skizofrenia kronis. 
2. Manfaat Praktis
a. Hasil penelitian dapat digunakan sebagai usulan terapi tambahan dalam 
penatalaksanaan pasien skizofrenia kronis.
b. Sebagai masukan/wacana khususnya bagi dokter/ tenaga medis di bidang ilmu 
kedokteran jiwa dalam penatalaksanaan pasien skizofrenia kronis.
E. Orisinalitas Penelitian
Berikut ini disampaikan beberapa penelitian sebelumnya :
No. Peneliti, 
Tahun; 
Populasi
Judul Desaign Subjek Hasil Perbedaan 
dengan studi 
yang dilakukan 
Penulis
1 Roffman et.al., 
2013; Amerika 
Serikat
A Randomized 
Multi-Center 
Investigation of 
Parallel-
group, 
randomized, 
140 Pemberian 
tambahan 
asam folat dan 
Populasi di 
Amerika 
Serikat, 
Folate Plus B12 
Supplementation in 
Schizophrenia
double-blind, 
placebo-
controlled 
clinical trial
vitamin b12 
secara 
signifikan 
memperbaiki 
gejala positif, 
gejala negatif 
dan semua 
gejala 
dibandingkan 
placebo
Instrumen 
PANSS 
(Positive and 
Negative 
Syndrome 
Scale), SANS 
(Scale for  
Assessment 
of Negative 
Symptoms)
2 Levine et.al., 
2006; Israel
Homocysteine-
reducing strategies 
improve symptoms 
in chronic 
schizophrenic 
patients with 
hyperhomocysteine
mia
a randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled, 
crossover 
design.
42 Gejala klinis 
skizofrenia 
menurun 
secara 
signifikan 
dibandingkan 
plasebo diukur 
dengan 
PANSS
Populasi di 
Israel, Instruen 
PANSS, AIMS 
(Abnormal 
Involuntary 
Movement 
Scale)
Suplemen 
asam folat, 
vitamin B12 dan 
vitamin B6
3. Hill et.al., 
2011; Amerika 
Serikat
Folate 
supplementation in 
schizophrenia: A 
possible role for 
MTHFR genotype
randomised, 
double-blind,
in a parallel-
group
36 Suplementasi 
asam folat 
tidak 
signifikan 
mempengaruhi 
gejala negatif 
skizofrenia.
Populasi di 
Amerika 
Serikat. 
Instrumen 
yang 
digunakan 
PANSS, 
SANS. 
Suplemen 
yang diberikan 
hanya asam 
folat.
Dari beberapa penelitian sebelumnya, dapat diambil kesimpulan beberapa 
perbedaan penelitian diatas dengan studi kami :
1. Perbedaan dengan penelitian oleh Roffman et.al., 2013, lokasi penelitian tersebut 
di Amerika Serikat. Instrumen yang digunakan PANSS, SANS, dengan jumlah 
subjek 140. Perbedaan lokasi memungkinkan adanya perbedaan budaya, gaya 
hidup, dan perekonomian.
2. Perbedaan dengan penelitian oleh Levine et.al., 2006, lokasi penelitian di Israel. 
Instrumen yang digunakan PANSS dan AIMS. Jumlah subjek studi 42 subjek. 
Perbedaan metode penelitian, dimana Levine menggunakan metode crossover 
design. Terapi tambahan yang diberikan tidak hanya asam folat dan vitamin B12, 
akan tetapi diberikan juga vitamin B6. Perbedaan lokasi memungkinkan ada 
perbedaan budaya, gaya hidup, dan perekonomian. Perbedaan terapi tambahan 
asam folat, vitamin B12 dan vitamin B6 memungkinkan perbedaan hasil studi.
3. Perbedaan dengan penelitian Hill et.al., 2011, adalah lokasi penelitian di Amerika 
Serikat, instrumen peneltian yang digunakan PANSS dan SANS. Terapi tambahan 
yang diberikan hanya asam folat. Perbedaan lokasi memungkinkan ada perbedaan 
budaya, gaya hidup, dan perekonomian. Perbedaan terapi tambahan yang diberikan 
memungkinkan perbedaan hasil studi.
Maka, dapat penulis sampaikan simpulan perbedaan dengan studi oleh penulis 
yang menjadi landasan orisinalitas studi penulis, bahwa studi dilakukan di kota Solo, 
subjek studi adalah pasien rawat inap RSJD (Rumah Sakit Jiwa Daerah) Surakarta. 
Perbedaan dengan studi sebelumnya, bahwa ada perbedaan lokasi studi, dengan 
perbedaan perekonomian, perbedaan genetik, perbedaan kultur budaya, karena kultur 
budaya banyak berpengaruh terhadap timbulnya gangguan jiwa.
